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İdiyopatik Nefrotik Sendrom
İmmünopatogenezinin Tedavi Yaklaşımları

Üzerine Etkileri

ÖÖZZEETT  Podosit hasarı ve immün sistemin yanıtı; proteinüri ve son dönem böbrek yetmezliği dâhil
birçok renal hastalığın başlamasına neden olabilmektedir. Son yirmi yıldır yapılan çalışmalarda;
podosit hasarında slit diyafram proteinlerindeki gen defektlerinin moleküler mekanizması ve
immün sistemin rolü üzerinde yoğunlaşılmıştır. Glomerüler hastalıkların gelişiminde; podosit ha-
sarı ve inflamatuar moleküllerin inflamasyon bölgesine yer değiştirmesinin esas rol aldığı fikri des-
teklenmiştir. Eksperimental çalışmalarda, podosit hasarına karşı T ve B lenfositlerin  göç ettiği,
sitokinlerin sekresyonu ve kompleman yolunun aktive olduğu izlenmiştir. Ayrıca; podosit hasarını
takiben katepsin L ve B7.1 olmak üzere aktin dinamiklerinde CDK5 ve sinaptopodinin önemli et-
kileri saptanmıştır. Bu nedenle glomerüler hastalıkların tedavisi için podosit gen mutasyonlarının,
podosit hasarının başlattığı inflamasyonun önlenmesinin direkt hedef olabileceği kabul edilmiştir.
Günümüzde idiyopatik nefrotik sendrom dâhil birçok glomerüler hastalığın tedavisinde podosit
gen mutasyonlarını ve inflamasyonu  hedef alan immünsüpresif tedavilerin kullanımı genel yakla-
şımdır. Birçok glomerüler hastalık tedavisinde olduğu gibi; idiyopatik nefrotik sendromun tedavisi
de netlik kazanmamıştır. İdiyopatik nefrotik sendromun daha çok çocukluk döneminde saptanmış
olması da  erişkin dönemdeki tedavinin netlik kazanmamasına katkı sağlamıştır. Tedavide genel
yaklaşım; hastanın klinik özelliklerini, laboratuvar bulgularını ve kullanılacak immünsüpresif ilaç-
ların etki mekanizmalarını ve yan etkilerini değerlendirerek tedavi seçiminin yapılmasıdır. Bu ça-
lışmada, idiyopatik nefrotik sendrom tedavisindeki genel yaklaşımlar ve gelişmeler, kullanılan
immünsüpresif ilaçların etki mekanizmaları ve başarı oranlarınının bildirilmesi hedeflenmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Böbrek hastalıkları; immün sistem hastalıkları

AABBSS  TTRRAACCTT  Podocyte injury and the response of immune system  can cause to iniate many renal
diseases included proteinuria and end stage renal diseases. Recently two decades; in studies focus
on  molecular mechanism of genetic mutation  in slit diafram proteins for podocyte injury and the
role of immune system. The idea has been supported to that podocyte injury and migration of in-
flamation mediators are crucial, the development of many glomeruler diseases. It has been shown
that migration of T and B lymphocytes, citokines secretions and compleman activation occur againts
podocyte injury, in the experimental studies. Additionally; important effects of  CDK5  in actin dy-
namics and synaptopodine have been determined  as well as catepsin L and B7.1  subseguently cell
migration against podocyte injury. Therefore; it is acceptance that podocyte gen mutations and in-
flammation which induced of podocyte injury can cause target as a direct for the treatment of
glomeruler diseases. It is suggested  to using of immunosuppressive treatments againt podocyte gen
mutations and inflammation. Treatment of idiopathyic nephrotic syndrome has not been clarify as
well as the treatment of many glomeruler diseases. Idiopathic nephrotic syndrome has been deter-
mined to more common in children than adults and this condition contributes to gain not clarify
of the adult treatment. Treatment preference is made to the evaluating clinical features of patients,
laboratory parameters and  mechanism of action  and advers effect of drugs used. We aimed to in-
form new approaches and new developments in treatment, action mechanisms of immunosupres-
sive drugs used and their’ success ratios. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Kidney diseases; immune system diseases  
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zellikle gelişmekte olan ülkelerde glome-
rüler hastalıklar böbrek fonksiyon bozuk-
luklarının en sık sebepleri arasındadır.

Glomerüler hastalıklarda; en önemli ve kompleks
sorunlardan biri proteinüridir. Günümüzde protei-
nüri gelişim mekanizması netlik kazanmamıştır.
Ancak; proteinüri gelişiminde podosit hasarı, T-
hücre anormallikleri, B-hücre eksikliği ve fonksi-
yon bozuklukları dışında kompleman yolundaki
anormal değişikliklerin de önemli rol oynadığı gös-
terilmiştir.1,2

İdiyopatik nefrotik sendrom (İNS) ise daha
çok çocuklarda görülmekle birlikte erişkinlerde
de son dönem böbrek yetmezliğinin önemli ne-
denleri arasında sayılmakta ve ağır proteinüri (3,5
g/gün ve 40 mgm2/saat),böbrek ve diğer organ-
larda komplikasyonların (bakteriyel enfeksiyon-
lar, hipertansiyon, pulmoner emboli gibi) geliş-
mesine neden olabilmektedir. Multifaktöriyel
hastalık olan İNS; hipoalbuminemi, hiperlipidemi
ve ödem ile karakterizedir. Proteinürinin miktarı
ve süresi dışında, özellikle steroid tedavisi ile elde
edilen başarı İNS’in ilerleyişi ve gelişebilecek
komplikasyonlar hakkında bilgi verebilmektedir.
İlaveten İNS varlığında; histopatolojik değişiklik-
lerin belirlenmesi hastalığın ilerleyişi hakkında
doğru ve güvenilir bilgi edinmemize yardımcı ol-
maktadır.3,4 İNS’li hastalarda yapılan renal biyop-
silerde; histopatolojik olarak ışık mikroskobu ve
elektron mikroskopisi ile incelendiğinde minimal
değişiklik hastalığı ve fokal segmental glomerü-
loskleroza benzer değişiklikler saptanmıştır. Glo-
merül bazal membranındaki yapısal değişik-
liklerin İNS’in tanımlanmasında anahtar rol oy-
nadığı desteklenmiştir.5

Son yıllarda immün cevabın İNS gelişimindeki
etkisi daha iyi anlaşılmıştır. İnflamatuar etkileri de
olan sitokinlerin antijen-spesifik immün yanıtı ve
glomerül hasarını başlattığı düşünülmüştür. B-hüc-
releri tarafından üretilen antikorlar, immün kom-
pleks yapının oluşmasına yol açarak, sirkülas-
yondaki inflamatuar aracılı moleküllerle birlikte
glomerül hasarın gelişimine katkı sağlayabilmekte-
dir. Örneğin; T helper (Th) 17’nin direkt olarak
glomerüler hasarı başlatabildiği ve [transforming
growth factor (TGF)-beta (β)], monosit kemoat-

raktant protein-1 (MCP-1/CCL2) ve interlökin
(IL)-8’in proteinüri gelişimine katkıda bulunabil-
diği gösterilmiştir.6-8 Ayrıca, kompleman aktivas-
yonu da proinflamatuar sitokinleri aktive ederek
tümör nekrozis faktör [tumor necrosis factor
(TNF)-alfa (α) ve IL-6)] reaktif oksijen ürünleri ve
matriks proteinlerin sentezinin artmasına neden
olabilmekte ve aynı zamanda T-hücre proliferas-
yon yanıtını güçlendirerek proteinüri gelişiminde
rol oynayabilmektedir.9

İNS gelişiminde immün yanıtın öneminin an-
laşılması tedavi hedeflerinin değişmesine neden ol-
muştur. Kompleman aktivasyonunun baskılanma-
sıyla inflamatuar hücrelerin, oksidan ürünlerin ve
sitokin üretiminin engellenmesinin böbrek paran-
kim hasarını engelleyebileceği fikri ön plana çık-
mış, böylece immünsüpresif tedavilerin kullanımı
gündeme gelmiştir.

İDİYOPATİK NEFROTİK SENDROMUN 
İMMÜNOPATOGENEZİ

İNS, glomerüler selektivite ve geçirgenlik değişik-
liği ile tanımlanmaktadır. Kompleks yapıya sahip
ve iyi diferansiye olmuş podositlerdeki proteinle-
rin genetik mutasyonları; filtrasyon bariyerinin bo-
zulmasına ve glomerül filtrasyon bariyerinin
selektif geçirgenliğinin olumsuz etkilenmesine
neden olarak İNS dâhil birçok böbrek hastalığının
gelişmesine katkı sağlayabilmektedir. İNS gelişi-
minde; podosit hasarı, podosit proteinlerdeki gene-
tik mutasyonlar dışında T- ve B-hücre anormal-
likleri, kompleman yolunun değişmesi önemli rol
oynamaktadır. Özellikle steroid tedavisine dirençli
hastalarda genetik mutasyonların varlığı tanımlan-
mış ve bu hastalarda tedaviye rağmen hastalığın
ilerlediği saptanmıştır.

İNS varlığında; podositlerde NPHS2, NPHS1,
WT1, TRPC6, MDR1, PLCE1, LMX1B ve LAMB2
dâhil 24 gen mutasyonu tanımlanmıştır.10 Ayrıca,
bunların pek çok genetik mutasyonların da olabi-
leceği görülmüştür. Konjenital nefrotik sendromlu
vakalarda yapılan bir çalışmada, NPHS1’de 10-44
arasında potansiyel patolojik varyant olabileceği iz-
lenmiştir. Aynı çalışmada, genetik mutasyonların
ve patolojik değişikliklerin önceden bilinmesinin



Nilgül AKALIN ve ark. İDİYOPATİK NEFROTİK SENDROM İMMÜNOPATOGENEZİNİN TEDAVİ YAKLAŞIMLARI...

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2016;1(2)

86

hastalığın ilerleyişini tahmin etmede fayda sağla-
dığı ve bu nedenle tedavi ve tedavi başarısına kat-
kıda bulunabileceği görüşü desteklenmiştir.11

Son yıllarda İNS gelişiminde; immün sistem ve
genetik mutasyonların podosit hasarına önemli kat-
kıları daha iyi açıklanmıştır. Etiyopatogenezde
immün sistemin öneminin anlaşılması ile antiin-
flamatuar ilaçların tedavide önemli rolleri olabile-
ceği düşünülmüştür. İmmün sistemin İNS gelişi-
mindeki etkisini araştıran çalışmalarda, sitokin ve
kemokin profilinin değişerek proteinüri ve glome-
rül hasar gelişimine katkı sağlayabileceği bildiril-
miştir. Sitokinler, esasen lökosit aktivasyonuna ve
inflamasyon bölgesine lökositlerin yer değiştirme-
sini neden olabilmektedirler. Böbrek hastalığının
ilerleyişi ile ilişkili olduğu gösterilen başlıca sito-
kinlerin (TGF-β, MCP-1, IL-8 vb.) etkileri ve etki
mekanizmaları çalışmalarla gösterilmeye çalışıl-
mıştır. TGF-β, MCP-1’in tanımlanmasını artırarak
monositlerin birikimini, fibroblastların aktivasyo-
nunu sağlamakta ve T-hücre aktivasyonunu dü-
zenlemektedir. TGF-β’nın, böbrek hastalıklarının
gelişimine katkısının ekstraselüler matriks birikimi
ile doku fibrozisine yol açarak gerçekleşebileceği
gösterilmiştir. INS’lu hastaların idrarlarında TGF-
β’nın yükseldiği görülmüştür. Ayrıca, MCP-1’in ta-
nımlanmasının artması ile glomerüler hastalıkların
ilerleyişi arasındaki ilişki de gösterilmiştir. IL-8’in
ise endotelyal hücreler ve makrofajlar tarafından
kemokinlerin üretimiyle nötrofillerin ve lenfosit-
lerin inflamasyon bölgesinde yer alarak inflamas-
yona katkı sağlamasına ve proteinürinin
gelişmesine katkı sağlayabildiği de izlenmiştir.8 

İmmünitenin düzenlenmesinde önemli etki-
leri olan komplemanlar proinflamatuar proteinler-
dir. İnflamatuar bozukluklar ve enfeksiyon
hastalıkları (herediter veya edinsel) kompleman-
ların aktivasyonuna neden olabilmektedir. İm-
münohistokimyasal metotlarla glomerüllerde
dekay- akselere- faktör (DAF), rodent- spesifik C1
ilişkili proteinler tanımlanmış ve bu proteinlerin
podositleri inflamasyon ve hasara karşı koruyabil-
diği izlenmiştir. Kompleman aktivasyonu ve regü-
lasyonu ile adaptif immün sistem tarafından
lenfositlerdeki ve dendritik hücrelerdeki C3/C5-
bağlayıcı proteinler etkili olmaktadır. Örneğin; B

lenfositler antijenlere karşı hümoral yanıtı başlat-
maktadır. T lenfositler de kompleman proteinleri-
nin üretimine neden olmakta ve sonuç olarak
kompleman aktivasyonu gerçekleşmektedir.
Özetle, kompleman yolunun aktivasyonu immün
sistemin aktivasyonuna ve inflamasyon gelişimine
katkıda bulunmaktadır. Komplemanların aşırı akti-
vasyonu ve/veya anormal regülasyonlarının birçok
böbrek hastalığı ile ilişkisi gösterilmiştir. Örneğin;
daha çok endotelde tanımlanan ve alternatif yolu
düzenleyen DAF eksikliği nedeni ile; hemolitik üre-
mik sendromda böbrek hastalığının gelişebilmesi
gibi birçok böbrek hastalığında (sistemik lupus eri-
tematozus, fokal segmental glomerüloskleroz, mem-
branoproliferatif glomerülonefrit gibi) kompleman
aktivasyonunun ilişkisi bilinmektedir. Tüm dün-
yada yapılan eksperimental çalışma sonuçları,
immün sistemde patolojik durumlarda kompleman
sisteminin düzenindeki değişikliklerin böbrek has-
talıklarında ve nefrotik sendrom gelişiminde
önemli rolü olduğunu göstermiştir. Bu bilgiler de-
ğerlendirilerek, nefrotik sendrom tedavisinde
kompleman aktivasyonunun engellenmesi de
önemli hedeflerden biri  olmuştur.12

İDİYOPATİK NEFROTİK SENDROM
TEDAVİSİNE GENEL YAKLAŞIMLAR

TEDAVİ HEDEFLERİ

Erişkinlerde yapılan renal biyopsilerin sonuçla-
rında en sık saptanan glomerüler hastalıkların İNS
ve fokal segmental glomerüloskleroz olduğu sap-
tanmıştır. Türkiye’de İNS histopatolojik tanı oranı
%32,70 olup, birçok Avrupa  ülkesinden daha sık
İNS  tanısı konulduğu gösterilmiştir.13

Böbrek fonksiyon kaybına ve böbrek dışı or-
ganlarda önemli komplikasyonlara neden olabilen
İNS tedavisi ile ilişkili erişkinler arasında yapılmış
sistemik araştırmalar yeterli değildir. Tedavi ve ba-
şarısı konusunda fikir ayrılıkları mevcuttur. Ancak,
İNS tedavisinde proteinürinin öncelikli tedavi he-
defi olması konusunda görüş birliğine varılmıştır.
Uzun süreli çalışma sonuçlarında, İNS’de; proteinüri
varlığı için kısmi veya tam iyileşme gelişmesi duru-
munda son dönem böbrek hastalığı riskinin %0,00
ve mortalite oranının %2,00 olabileceği, ancak nef-
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rotik düzeyde proteinürinin devam etmesi duru-
munda mortalite oranının %11,00 ve son dönem
böbrek hastalığı gelişme riskinin %19,00’lara ulaşa-
bileceği gösterilmiştir.14 Bu nedenle, İNS kompli-
kasyonları ya da böbrek fonksiyonlarındaki azalma
göz önüne alınarak; immünsüpresif tedavi başlan-
masının gerekli olduğu kabul edilmiştir.15

Tedavideki gecikmelerin, gereksiz immünsüp-
resif tedavi uygulanmasına ve ciddi yan etkilere, te-
davi komplikasyonlarına (enfeksiyon ve malign
tümör gelişme riski artışı gibi), ayrıca hastanede
yatış sıklığının ve yatış süresinin uzamasına neden
olabileceği bilinmektedir. Bu nedenle, hastalara
doğru zamanda ve ırk, yaş, cinsiyet ve klinik özel-
likleri değerlendirilerek tedavi uygulanması önem-
lidir.

Tedaviye anjiyotensin konverting enzim [an-
giotensin converting enzyme (ACE)] inhibitör-
leri, lipid düşürücü ve diüretik tedavi ve yaşam
tarzında yapılan değişikliklerin eklenmesi (beslen-
menin düzenlenmesi, obezitenin önlenmesi gibi)
immünsüpresif tedavinin başarısına katkı sağla-
maktadır. Tedavide ilk basamak immünsüpresif te-
davi olarak steroid tedavisinin verilmesi gerektiği
ve steroid dirençli veya steroid tedavisi için uygun
olmayan hastalarda (kontrolsüz diabetes mellitus,
hipertansiyon varlığı gibi) diğer immünsüpresif te-
davilerin tercih edilmesi önerilmektedir.

İNS tedavisindeki genel yaklaşımlar kısaca aşa-
ğıdaki gibi özetlenebilir:

1. Hastadaki klinik ve analiz sonuçlarına göre
problemlerin belirlenmesi ve tedavilerin yapılması:

a) Ödem tedavisi: Tuz kısıtlaması, diüretik te-
davi.

b) Gerek tedavi yan etkileri; gerekse yaşam ko-
şulları nedeni ile gelişen obezitenin önlenmesi,
uygun yaşam tarzı değişikliklerinin yapılması.

c) Protein, karbonhidrat ve yağ içeren gıdala-
rın kısıtlanması.

2. Başlangıçta immünsüpresif tedavi olarak ste-
roid başlanması ve destekleyici tedavi olarak  lipid
düşürücü tedaviler, ACE inhibitörleri, diüretik te-
davi ve antikoagülan tedavi gerekliliğinin değer-
lendirilmesi önerilmektedir.

3. Steroid tedavisine dirençli veya steroid te-
davisi uygun olmayan hastalarda; diğer immün-
süpresif tedavilerin, hastanın klinik özellikleri, yaş,
cinsiyet, ırk gibi özellikleri, analiz sonuçları ve has-
taya tedavi uygulayacak kliniğin tecrübesine göre
düzenlenmesi gerekliliği kabul edilmektedir.

İDİYOPATİK NEFROTİK SENDROM 
TEDAVİSİNDE İMMÜNOPATOGENEZİN 
ETKİLERİ

Proteinüri gelişiminde; podosit proteinlerindeki
gen mutasyonlarının ve inflamasyonun öneminin
anlaşılması immünsüpresif tedavilerin; önemini
daha da artırmıştır. İNS dâhil nefrotik sendromla
seyreden glomerüler hastalıkların tedavisinde; im-
münsüpresif tedavi verilerek inflamasyonun baskı-
lanması (monosit ve makrofajların inflamasyon
bölgesine göçünün ve sitokin salgılanmasının ön-
lenmesi, T ve B lenfositlerin çoğalmasının ve anor-
malliklerinin önlenmesi, hücre siklusunun
düzenlenmesi gibi) tedavi hedefi olmuştur.

İNS tedavisinde; tedavi etkinliğinin, steroid te-
davisine alınan yanıt ile değerlendirilmesi öneril-
mektedir. Steroid tedavisine yanıt alınması;
proteinürinin, minimal değişiklik hastalığı ile iliş-
kisini ve hastalığın ilerlemesinin engellenebilece-
ğini ifade ederken, steroid tedavisine direnç;
proteinürinin fokal segmental glomerüloskleroz ve
mezangioproliferatif değişikliklerle  ilişkisini ve
hastalık seyrinin kötü olabileceğini gösterdiği kabul
edilmiştir.16 Sekiz hafta steroid tedavisine rağmen;
tedavi yanıtı alınamıyorsa (proteinüri >3 g/gün)
steroid tedavi direncinden bahsedilmelidir. Steroid 
dirençli hastalarda; kullanılabilen başlıca diğer im-
münsüpresif ilaçlar; alkilleyici ilaç grubu, örneğin;
siklofosfamid, klorambusil, kalsinörin inhibitörleri
(CNIs), siklosporin and takrolimus, mikofenolat
mofetil (MMF), rituksimab ve adrenokortikotropik
hormon (ACTH) olarak sıralanabilir.17

Steroid dirençli hastalarda alkilleyici ilaçlar te-
daviye eklenebilmektedir. Alkilleyici tedaviler; ge-
nellikle nefrotik düzeyde proteinüri varlığında
böbrek fonksiyonları normal ve normale yakın ise
tercih edilmektedir. Alkilleyici ilaçların tek başla-
rına kullanımları ile alkilleyici ilaçlarla birlikte
kortikosteroid tedavilerinin kullanılmalarının ba-
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şarı oranları karşılaştırıldığında farklılık saptanma-
mıştır. Ancak, uzun dönemde tek başına alkilleyici
tedavi kullanılan İNS’li hastalarda ciddi yan etkiler
gelişebileceği görülmüştür. Miyelosüpresyon, özel-
likle; lökopeni, enfeksiyonlar, hemorajik sistit ve
gastrointestinal problemler (peptik ülser, bulantı,
kusma ve karaciğer fonksiyon bozuklukları) gibi
yan etkiler izlenmiştir. Alkilleyici ajanlara yanıt
alınamayan hastalarda, özellikle; hastalığın ilerle-
yişi orta ve yüksek derecede riskli ise  CNIs (kalsi-
nörin inhibitörleri: siklosporin, takrolimus)
tedavisine geçilmesi genel olarak önerilmiştir. CNIs
kullanımı ile hastaların  yaklaşık %80,00’inde has-
talık ilerleyişinin gerilediği ve iyileşmenin görüle-
bildiği çalışmalar sonucu izlenmiştir. CNIs ile
tedavide yüksek riskli hastalarda, uzun dönemde
böbrek fonksiyonlarının azalabildiği de saptanmış-
tır. CNIs ile tedavi edilen hastalarda; hastalık iler-
leyişinin gerilemesi ve iyileşme oranı alkilleyici
ajan verilen hastalara göre daha yüksek bulunur-
ken, hastalık tekrarlama oranlarının farksız oldu-
ğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. CNIs ile tam
iyileşme sağlanmışsa üç-dört ay, kısmi iyileşme sağ-
lanmışsa bir-iki yıl tedaviye devam edilmesi öne-
rilmektedir. CNIs ile tedaviye yanıt alınamayan
(altı ayda proteinüri %50,00 ve üzerinde azalmı-
yorsa) İNS’li hastaların tedavisinde, alternatif ola-
rak kombine tedavi; sitotoksik ajan ile birlikte

kortikosteroid tedavisi verilmesi önerilmektedir.
Son yıllarda steroid ve siklosporin tedavisine di-
rençli hastalarda mikofenolik asit metabolitinin
kullanımı önerilmiş; ancak tedavi başarısı konu-
sunda netlik kazanılamamıştır. Mikofenolik asit
metabolitleri; T ve B lenfosit hücrelerinin artışını
beraber inhibe etmekte ve B lenfositlerinin antikor
üretimine engel olmaktadır. İlaveten, vasküler düz
kas hücrelerine, mezengial hücre artışına, nitrik
oksit sentetaz aktivasyonuna engel olarak aktive T-
hücrelerinde apopitozu başlatmaktadır.18 

Esasen; B-hücreleri üzerine  etkili olabilen ve
kullanılan bir başka immünsüpresif ilaç da rituksi-
mabdır. Rituksimab, kimerik murin/insan monok-
lonal immünglobulin (Ig) G1 antikoru olup, B-hüc-
re farklılaşma belirteci olan CD2O üzerinde etkili-
dir. B-hücrelerinde iyileşme başlatarak yaklaşık altı
ayda tedavi tamamlanmaktadır. Özellikle; steroid
bağımlı hastalarda proteinüriyi azalttığı ve iyileşme
sağladığı görülmüştür. Ayrıca, rituksimabın hayatı
tehdit eden ciddi yan etkilere neden olmaması te-
davide tercih edilmesine sebep olmuştur. Genel
yaklaşım, sık tekrarlayan ve diğer immünsüpresif
tedavilerle yan etkiler görülen hastalarda rituksi-
mab tedavisinin tercih edilmesi yönündedir.19

Bunlara ilaveten böbrek hastalıklarında otofa-
jinin faydalı etkileri görülmüş, ancak mekanizması
net olarak açıklanamamıştır. Otofajinin; böbrek hüc-

İmmünsüpresif tedavide kullanılan ilaçlar İmmünsüpresif ilaçların etki mekanizmaları

Kortikosteroidler Monosit ve makrofajların IL-1 salgılamasını önlerler

Aktive lenfositlerin G1 fazından S fazına geçişini engellerler

Monosit makrofaj, polimorfonükleer lökositlerin göçünü ve fagositoz yeteneğini önlerler

Kompleman sisteminin aktivasyonunu engellerler

Siklofosfamid DNA replikasyonunu önleyerek sitotoksik etki gösterir

Siklosporin T lenfositlerin aktivasyonunu IL-2 sentez ve salınımını  azaltır

Takrolimus IL2 yapımını bloke eder ve T-hücrelerin proliferasyon sinyalini engeller (IL-2, IL-9, IL-10)

Mofetil mikofenolat Monosit çoğalmasını ve süperantijenlerle uyarılmış sitokinlerin yapımını  önler

Aktive B lenfositlerden antikor üretimini engeller

Rapamisin Hücre büyümesini engeller

Hücre siklusunun progresyonu (G1’den S fazına geçiş) engeller

Proteinlerin M-RNA ribozomal translasyonunu önler

Rituksimab B Lenfositlerin opsonizasyonuna neden olur

CD20 yüzey antijenini üreten B lenfositleri azaltır

mTOR inhibitörleri 1. Sitokinlerle aktive olacak T ve B lenfositlerinin çoğalmasını engeller

TABLO 1: İdiyopatik nefrotik sendrom tedavisinde kullanılabilen immünsüpresif ilaçların etki mekanizmaları.
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relerinden daha çok podositler üzerinde etkili ol-
duğu ve vital sitoprotektif etkisiyle podosit hasarını
önleyebileceği düşünülmüştür. mTOR inhibitörleri
(rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi),
hücre büyümesi ve metabolizmasında önemli role
sahiptir ve otofaji indüksiyonunu negatif olarak et-
kileyerek ve podosit hasarı üzerinde olumlu etki sağ-
layabilmektedir.20 mTOR inhibitörü olan rapamisin
kullanılabilen bir ilaç olup; etkisini mTOR aktivite-
sini engelleyerek ve otofajiyi başlatarak gerçekleş-
tirdiği in vitro çalışmalar sonucunda  gösterilmiştir.
Rapamisin tedavisi sonrası proteinürinin azaldığının
gösterilmesi ve böbrek fonksiyonları üzerine olum-
suz etkilerinin saptanmaması  mTOR inhibitörleri-
nin; daha yaygın kullanılmasını sağlamıştır.21

İNS tedavisinde birçok farmakoterapötik yakla-
şım mevcuttur. Her bir klinik, tedavide farklı proto-
koller uygulamaktadır. Genel görüş, klinik tecrü-
belerin, hastaların klinik özelliklerinin, tedavi yan
etkilerinin, tedavi masrafları ve tedavi süresi gibi pek
çok faktörün değerlendirilerek tedavi düzenlemesi
yapılması yönündedir. Bu nedenle, tedavi  başarısı
ve tedavi seçimi netlik kazanmamıştır ve problem ol-
maya devam etmektedir. Günümüzde uygulanan te-
davilerin başarı ve etkilerini karşılaştıran çalışmalar
sonucunda, İNS tedavilerini karşılaştıran kontrollü
çalışmalara gerek olduğu kabul edilmiştir.

İNS tedavisinde; kliniklerde  yaygın kullanıla-
bilen immünsüpresif tedaviler ve etki mekanizma-
ları Tablo 1’de görülmektedir.22-24

Steroid dirençli hastalarda immünsüpresif te-
davi ile elde edilen iyileşme oranlarının ortak so-
nuçları Tablo 2’de görülmektedir.22,25

“Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)” Kılavuz önerileri göz önüne alınarak
erişkinlerde İNS (idiyopatik minimal değişiklik
hastalığı ve fokal segmental glomerüloskleroz) te-
davisine genel yaklaşımlar Tablo 3 ve Tablo 4’te gö-
rülmektedir.26

SONUÇ
Glomerüler hastalıkların tedavisi konusu netlik ka-
zanmamıştır. Son yıllarda podosit sinyal yolağının
ve podositlerdeki genetik mutasyonların glomerü-

İmmünsüpresif ilaçlar Tedaviye yanıt oranları (%)

Kalsinörin inhibitörleri

Siklosporin ve prednizolon 50,00-80,00

Takrolimus ve prednizolon 70,00-85,00

Siklofosfamid

Oral siklofosfamid ve prednizolon 25,00-30,00

İntravenöz siklofosfamid ve prednizolon 40,00-65,00

Pulse kortikosteroid

İntravenöz metilprednisolon, prednizolon 40,00-70,00

ve oral siklofosfamid

İntravenöz deksametason, prednizolon 30,00-50,00

ve oral siklofosfamid

TABLO 2: Steroid dirençli hastalarda yaygın olarak 
kullanılan immünsüpresif ilaçlar ve tedaviye yanıt oranları.

Kortikosteroid tedavisi

Hastanın tedavisine engel diğer hastalıklar yoksa başlangıç tedavisi olarak önerilir (Tedavi verilmesinin önerilmediği diğer hastalıklar: 

Osteoporotik kırık, psikoz, kontrolsüz hipertansiyon ve diabetes mellitus varlığı  gibi)

Tedavide kortikosteroid başlangıç dozu: 1 mg/kg/gün tek doz oral kortikosteroid (günlük total doz <80 mg/gün) ya da 1 mg/kg/gün, 

günde iki doza bölünerek oral kortikosteroid  (günlük total doz < 120 mg/gün) verilmesi önerilir

Tedavi süresi: Başlangıç tedavi dozu verilerek en az dört, en fazla 16 hafta tedaviye devam edilmesi; hastalık iyileşene kadar doz azaltılarak tedavinin

sürmesi ve tam iyileşme sağlandıktan altı ay sonra kortikosteroid tedavisinin sonlandırılması kabul edilir

Steroid dirençli veya steroid kullanımının uygun olmadığı hastalarda tedavi 

Oral siklofosfamid tedavisi: Günlük tek doz olarak (2-2,50 mg/kg/gün) verilmesi ve tedavi süresinin 8 hafta sürmesi önerilir

Oral takrolimus tedavisi: Günlük iki doz hâlinde (0,05- 0,1 mg/kg/gün) verilmesi ve tedavinin 1- 2 yıl sürmesi önerilir

Mofetil mikofenolat tedavisi: Siklofosfamid veya takrolimus tedavisine rağmen iyileşme sağlanamayan durumlarda veya ilaç yan etkileri (infertilite, böbrek

fonksiyonlarında kötüleşme gibi) görülmesi hâlinde tercih edilir. Günde iki doz hâlinde (500-1000 mg x 2/gün) verilmesi ve tedavinin bir-iki yıl sürmesi

önerilir

TABLO 3: “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)” Kılavuz önerileri göz önüne alınarak erişkinlerde 
idiyopatik minimal değişiklik hastalığı tedavisinde genel yaklaşımlar.
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ler hastalıkların gelişiminde esas rol oynadığı kabul
edilmiştir. Bu nedenle günümüzde; glomerüler has-
talıkların tedavisinde glomerüler podositleri hedef

alan immünsüpresif tedavilerin kullanımı tedavi
hedefi olmaktadır.

Kortikosteroid tedavisi

Tedavi verilmesini engelleyecek diğer hastalıklar yoksa başlangıç tedavisi olarak önerilir (Tedavi verilmesinin önerilmediği hastalıklar: Osteoporotik kırık,

psikoz, kontrolsüz hipertansiyon ve diabetes mellitus varlığı  gibi)

Tedavide kortikosteroid başlangıç dozu: 1 mg/kg/gün tek doz oral kortikosteroid (günlük total doz<80 mg/gün) ya da 1 mg/kg/gün, günde iki doza

bölünerek oral kortikosteroid (günlük total doz <120 mg/gün) verilmesi önerilir

Tedavi süresi: Başlangıç tedavi dozu verilerek en az dört, en fazla 16 hafta tedaviye devam edilmesi; hastalık iyileşene kadar doz azaltılarak tedavinin

sürmesi ve hastalıkta tam iyileşme sağlandıktan altı ay sonra kortikosteroid tedavisinin sonlandırılması kabul edilir

Steroid dirençli veya steroid kullanımının uygun olmadığı  hastalarda tedavi 

Oral siklosporin tedavisi: Günlük iki doz olarak (5 mg/kg/gün) verilmesi ve tedavi süresinin en az dört-altı ay sürmesi ve tedavi esnasında kısmi iyileşme 

saptandıysa tedavinin en az 12 ay verilmesi ve doz azaltılarak kesilmesi önerilir

Mofetil mikofenolat  ve yüksek doz deksametazon tedavisi: Siklosporin  tedavisine rağmen hastalık iyileşmesi sağlanamayan veya ilaç yan etkileri 

(infertilite, böbrek fonksiyonlarında kötüleşme gibi) görülen hastalarda tercih edilir

TABLO 4: “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)” Kılavuz önerileri göz önüne alınarak erişkinlerde 
idiyopatik fokal segmental glomerüloskleroz tedaviside genel yaklaşımlar.
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